
































 学位論文'題目  エールリッヒ腹水癌細胞の呼吸,解糖,DN
 A合成及蛋白合成に対するマイトマイ'シソC,
 プレドニソ・ソの作用並びに二者併用の影響
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 マイトマイシンGは広い抗腫瘍性スペクトラムを持つ抗性物質で,その作用は細菌を用いた実
 験から一応DNA生合成の特異的な阻害にあると云われているが,動物細胞に対しては,はじめ
 考えられたほど作用が単一でなく,他の代謝系犀対する影響も無視できないと表われている。
 プレドニソ・ンは糖コルチコイドに属する合成ステ・イドホルモンであり・白血病に対しては
 著効を示すが,その他にも一部の腫瘍に対して抑制作用を示すことが報告されている。
 しかし一般の腫瘍細胞に対してはプレドニソロン単独では,制癌作用はみとめられてからず,
 しばしぱ他の制癌剤に対する併用薬剤として用いられ,て)臨床症状の改善2)制癌剤の副作
 用軽減3)転移の助長というような影響が報告香れている。
 このようなブレドニソ・ン併用の影響は,従来主として担癌生体に対する作用によるものとさ
 れて来た。
 そこでエールリツヒ腹水癌細胞を用いてinvitroでマイトマイシンO,ブレドニソ・ン個
 々 の作用を調べるとともに,二者併用の影響を癌細胞自体の代謝の面から検討した。
 実験材料並びに方法
 エールリツヒ腹水癌細胞は約509のd一己系マウスに腹腔内移植後8～11日目の腹水をとり
 出し,冷生理的食塩水で3回洗滌して,血液成分を取り除き,最後に毎分200日回転で2分間
 遠心し,得1られたいわゆる"packed・cells"に4倍量のCa鷲欠如Kreb臼一Ringer燐酸
 緩衝液(PH.7.4)を加えて浮游液を作成し、その0、5伽老中の細胞を各フラスコについて用いた。
 チミジンー6-T,・イシソート14cの取り込みは反応時間を50分とし・フラスコを氷水
 中に浸して反応を止め,呼吸解糖をみる際には反応時間を60分とし,20%三塩化酢酸によっ
 て反応をとめた、〕
 テミジンー6-Tの取り込みはBollu.m(1958)により,ロイシンー1-14Cの取り込み
 はRabinovitz-01soaの変法(qua航el,1959)によった。
 14CO2の測定は立木・菊池の手技(1962)により,乳酸の定量はBarker-SumnlersonI
 (1941)の方法によつ!ご。
 実験結果並びに考察
 マイトマイシンOは0,1μ9.夙ε～穏μ9/砺老ではチミジンー6-TのDNAへの取り込みにほ
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 とんど影響なく,100μ9/尾では著明な抑制を示した。'
 ロイシン司一140の蛋白への取り込み,乳酸生成内在呼・吸に対しても,ほ讐同様の作用が
 みられた。
 グルコースを基質としたときの呼吸に対してはα1μ艇～1μ9んではほとんど影響なぐ,
 10μ9/徹εてはや、促進し100μ9/麗では著明に促進した。
 100μ9/砺εではグルコースー6一!婚の酸化も促進するので,一見アンカプラー様の作用
 と考えられるが,乳酸生成を抑制し,ピルビン酸を基質とする呼吸は促進しなかった。
 そこでグルコースート1幻の酸化に対する影響をみろと,マ。μ9/紀さらに100μ鯉と
 濃度を増すに従って著明な促進を示し,五炭糖径路を賦活する'ことが明らかになった。
 これはマイトマイシンCがNADPH→NADPとカップルして水素受容体となるたφと考えら
 れた。
 次にプレドニソ・ンは田μ9/屍～10μ9/屍では核酸蛋白合成エネルギー代謝にほとん
 ど影響を及ぼさないが,10Oμ9/梶ではチミジンー6-Tの取り込み,・イシンー1-14C
 の取り込み・呼吸系を抑制し・乳酸生成を促進した。
 二者併、男では木亥酸蛋白合成に対する抑制f乍用は相加された。
 エネルギー代謝系に対しては寿お一むね相殺的な影響がみられた。
 しとに酸素気中での解糖と呼吸の比"Warburgquo七ient"に対してはプレドニソ・ン
 の作用は癌細胞の特長をきわ立たせる影響を示し,ブレドニソ・ンの併用による特務の助長とい
 う結果に対しては担癌生体側ばかりでなく,癌細胞自体の代謝の変化も原因とたっているのでは
 なレ・かと考え.られた。
 一方合成系に対するエネルギー効果を調べてみると・プレドニソ・ンはマイトマイシンCとと
 もに合成効率を低下せしめる作用を示し,癌細胞の増殖に対しては抑制作用を及ぼすことが明ら
 かになった。
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結語
 工一ルリツヒ腹水癌細胞の語種代謝に対するマイトマイシンC,ブレドニソロンの作用並びに
 二者併用の影響を調べ,次のような結果を得たg
 1)マイトマイシンOは低濃度では核酸蛋白合成系,エネル・ギー代謝系に対して,ほとんど影
 響を示さず,高濃度ではDNA合成,蛋白合成,内在呼吸,解糖を抑制する6
 グルコースを基質とすると糞は呼吸を促進しテこれは五炭糖径路を賦活することによる。
 2)プレドニソ・ンは低彼変では合成系,エネルギー代謝系に影響なく,高濃度ではDNA合
 成,蛋白合成,呼吸を抑制し,解ll籍を促進する。
 5)高濃度にお・ける二者併用では,IDNA合成,慣内合成に対一十る影響は相加され,エギル
 ギー代謝に対する作用は麹殺された。
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 審査結果の要旨
 癌の化学療法において,制癌効果を高める工夫の一つとして,併用療法方術なわれている。
 制癌剤と副腎皮璽逐ホルモンの併用は,臨床的にきわめて有効であるが,一方転移を助長すると
 いう批判もあり,評価が一定していない。
 著者は,inviUrDでEhr]ici1腹7k癌細胞を用いてマイトマイシンC,プレドニゾロン
 並びに二1者併用の腫瘍細胞に対する直接作用について検討した成諺をτ報告している。
 その結果,1)マイトマイシンeは旬μ現/mZ～拍ロμ玩/mZでi)}lA合成,蛋白合成を抑制
 し,エネルギー代謝系に対しては呼吸鱗禧を抑制し,五炭糖径路を促進することによって〃陥r-
 bUrgQ,Uotien毛〃をさげること,2)ブレドニゾロンは500μ呈/m君でDN査合成,蛋白
 合成を抑制するが,エネノしギー代謝系に対しては呼吸を抑制し,解糖を促進することによって
 〃WarbUrgQuoτienL〃をあげること,5、マイトマイシンCとブレドニゾ・ンの併用に
 よって,DNA,蛋白合成系は1筋向的に抑制されるが,エネルギー代謝系に対する影繊毛は相殺さ
 れることなどを明らかにし,葡癌剤と副腎良質ホルモンの併用は厘場細胞の合成系に対しては効
 果的てあるが工不ルギー代謝系に対しては蓮瘍の特長をより強く発揮せしめ,マイナスの影響を
 及ぼすことを示した。
 以上の成績は,塵膓細胞の諸種代謝系に対するマイトマイシン0,ブレドニゾ・ンの作用を明
 らかにし,さらに制癌剤に対する副腎皮質ホルモン併用の意義を蓮癌細胞の代謝の面から解明し
 たものであり,併用療法に於ける薬剤の選択に重要な示唆を与え,癌化学療法の進歩に寄与する
 ところ力三大きいと認める。
 よって本論文は学位授与に価するものとみとど)る。
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